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RESUMEN 
 
En el presente trabajo se realizó una revisión estructurada bibliográfica referente   al 
perfil de seguridad y eficacia del producto biológico belimumab utilizado en terapia 
biológica en pacientes entre las edades de 5 a 65 años que tienen como diagnóstico 
Lupus eritematoso sistémico. 
 
 El belimumab es un primer medicamento biológico diseñado y único autorizado 
para el tratamiento de LES a partir de edades entre 5 años en adelante en los 
perfiles de seguridad establece su uso es un polvo que es reconstituido y 
administrado por vía intravenosa en pacientes pediátricos y por vía subcutánea a 
mayores de 18 años se utiliza junto con otros medicamentos de forma combinada.  
 
Se evidencia que el fármaco presenta una buena respuesta en ensayos clínicos, ya 
que disminuye algunos síntomas como lo es la artritis que es generada por la 
inflamación , signos cutáneos  entre otros en un 52,8 % en estudios en adultos, sin 
embargo  se presentaron Reacciones Adversas  graves y no grave, infecciones 
graves y no graves, desarrollo de cánceres y empeoramiento de la enfermedad 
durante su uso algunas  se desencadenaron desde el inicio del tratamiento lo cual 
género en algunos pacientes que se interrumpiera la terapia, se suspendiera o se 
modificará  con ayuda de medicamentos corticoesteroides, 
inmunosupresores/inmunomoduladores entre otros, se evidencian reacciones de  
perfusión  e hipersensibilidad  . Se recopiló 11 estudios que tratan sobre la seguridad 
de Belimumab en poblaciones pediátricas mayores a 5 años, adultos que no 
superaron los 65 años y se tuvo en cuenta la raza negra y blanca y algunas 
indicaciones como limitación de uso en pacientes con nefritis activa grave o lupus 
activo grave del sistema nervioso central, así como la combinación con otros 
biológicos o ciclofosfamida intravenosa. 
 
Los perfiles de seguridad y eficacia encontrados en el tratamiento del LESp con 
belimumab son muy pocos y solo se encontraron 2 estudios  y no se han encontrado 
ensayos clínicos en fase post comercialización debido a que este medicamento fue 
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aprobado a partir del año 2019, en adultos se encontraron 10 estudios sin embargo 
en algunos estudios se ha evidenciado casos de muerte durante los ensayos 
clínicos y en reportes de terapias biológicas post comercialización en adultos se 
registró una alerta por la administración de este con otros medicamentos 
combinados. 
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INTRODUCCIÓN 
 
La ciencia y la medicina ha avanzado con el paso de los años con el uso e 
implementación de la tecnología, se pretende atacar e ir más allá en las 
enfermedades no tiene cura entre estos el cáncer y enfermedades que atacan al 
sistema inmunológico todo esto con el fin de entender la fisiopatología de cada 
enfermedad y control de estas para garantizar un mejor estilo de vida para la 
población que se ve afectada.  
 
Así es como hemos pasado de sintetizar moléculas al desarrollo de productos 
biológicos en todo el mundo con la intención de atacar directamente las dianas 
terapéuticas y disminuir los efectos secundarios y/o reacciones adversas 
presentadas por el uso de los medicamentos convencionales. 
 
El lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune que es muy 
estudiada en el mundo debido a que no tiene cura y suele ser difícil de diagnosticar 
al ser confundida con otras enfermedades debido a que su patología presenta 
múltiples manifestaciones que afectan diferentes partes del cuerpo como tejidos y 
órganos. Últimamente de ser identificado que el lupus se presenta   a edades 
tempranas y su porcentaje representa un 20 % del total de la población que tiene 
LES. 
 
El tratamiento del Lupus incluye medicamentos convencionales como AINES, 
corticoides, antipalúdicos entre otros sintetizados que muchas veces dependiendo 
del paciente no funcionan igual por tanto no se da la respuesta esperada, es por 
eso que se han desarrollado terapias biológicas como es el caso del belimumab el 
primer  medicamento biológico para el  tratamiento del LES aprobado y autorizado  
para uso en pacientes  pediátricos a partir de los 5 años,  Belimumab también es 
conocido como Benlysta (IV) es un anticuerpo monoclonal  que  actúa bloqueando 
la actividad de una proteína determinada que se encuentra en las personas con 
LES. Se ha demostrado una respuesta adecuada en el tratamiento con belimumab, 
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pero sin embargo hay muchos factores que analizar en cuanto a la seguridad del 
paciente con la utilización de estos nuevos medicamentos. 
Los medicamentos tradicionales presentan efectos y/o reacciones adversas y los 
productos biológicos también las presentan entre ellas las infecciones, desarrollo de 
cáncer, despertar enfermedades debido a que el sistema inmunológico  se baja en 
los pacientes tratados con  terapias biológicas que lo que tratan de hacer es  
modular el sistema inmunológico  y pueden llegar   desatar hasta muerte del 
paciente. 
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OBJETIVOS 
 
GENERAL 
 
Hacer una revisión bibliográfica del perfil de seguridad de uso de Belimumab a la 
población que tiene como diagnóstico Lupus Eritematoso Sistémico. 
 
ESPECÍFICOS 
 
1. Reconocer a la población que usa BELIMUMAB como terapia para LES. 
2. Recopilar y consolidar   información respecto a los eventos y reacciones 
adversas a medicamento BELIMUMAB 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
Belimumab (Benlysta) es el primer fármaco diseñado y autorizado para el 
tratamiento de LES (Lupus eritematosos sistémico) como terapia biológica en caso 
de no obtener respuesta satisfactoria del tratamiento con fármacos corticoides, 
AINES, antipalúdicos, agentes citotóxicos e inmunosupresores/agentes 
inmunomoduladores empleados para las manifestaciones articulares. ¹ 
 
Este producto biológico está aprobado por la FDA para administración en adultos 
partir del año 2011², tiene una respuesta al tratamiento de LES del 58 % y 52,8% en 
niños se autorizó el uso de benlysta (IV) a partir del año 2019³ a partir de la edad de 
5 años⁴, sin embargo, solo se presenta información en el perfil de seguridad del 
medicamento BELIMUMAB,  en 3 estudios clínicos, Se pretende  buscar más 
información  sobre la seguridad del medicamento en todas las poblaciones que 
presentan y están diagnosticadas con LES  buscando cohortes ,estudios clínicos  
metanalisis  y demás  información sobre  intoxicaciones y las reacciones adversas 
presentadas . Las reacciones adversas presentadas en niños son catalogadas 
consistentes con respecto al resultado obtenido en adultos³. Y en mujeres 
embarazadas su uso es restringido. 
 
El lupus eritematoso sistemático en pacientes menores a 18 años se denomina 
LESp (Lupus eritematoso sistémico pediátrico) y en cualquier edad que se 
desarrolle esta enfermedad que es de tipo autoinmune presenta los mismos 
síntomas, a diferencia de los adultos se presenta de forma más agresiva ⁸, lo que 
genera un deterioro más rápido de los órganos del paciente. ³, razón por la cual se 
administra un tratamiento con el fin de garantizar un mejor estilo de vida. 
 
 No obstante el uso de Belimumab puede presentar reacción adversa 
medicamentosa (RAM) expresado en el perfil de seguridad presentado por el 
fabricante para adultos como lo es el desarrollo de ciertos tipos de cáncer 0,4%, 
infecciones 71 %, reacciones alérgicas, reacciones debido a la perfusión del 17%, 
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reacciones de hipersensibilidad severa o grave del 13 %, depresión en un 16% e 
incluso hasta la muerte 0,7%, razón por la cual puede llevar a detener o suspender 
su tratamiento.⁵ʾ⁶ 
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JUSTIFICACIÓN 
Este trabajo de grado es considerado apto dentro de campo del ejercicio profesional 
del Tecnólogo en Regencia de farmacia   ya que pertenece al área de la salud cuya 
formación lo capacita para desarrollar tareas de apoyo y colaboración en la 
prestación del servicio farmacéutico y en la gestión administrativa según lo describe 
el Articulo 2 de la Ley 485 de 1998 por el cual se reglamenta la profesión de 
Tecnólogo en Regencia de Farmacia y se dictan otras disposiciones. ¹¹ 
El 20 % de los casos de la población que esta diagnosticada con LES son pacientes 
que comienzan la enfermedad a partir de su infancia⁷ .Su distribución por grupo 
etario varia en un 60% en niños de 10 años en adelante, en un 35 % de niños entre 
5  a 10 años y menor al 5 % en edades menores a 5 años⁹, de las manifestaciones 
presentadas la que mayor se presenta son las de tipo musculo esquelético en 
pacientes pediátricos con un 75% en artritis ⁸ y la mayor tasa de mortalidad que se 
presenta por LES es en pacientes pediátricos ⁷. 
 
El perfil de seguridad del medicamento Belimumab (Benlysta) demuestra poca 
evidencia frente resultados de la respuesta de efectividad y seguridad ante 
reacciones adversas medicamentos (RAM), contraindicaciones en el tratamiento de 
LES en pacientes menores a 18 años¹⁰ mujeres embarazadas, adultos mayores de 
65años y personas de raza negra se encuentran pocos estudios clínicos, cohortes 
y meta-análisis sobre terapias biológicas a partir de este fármaco.  
 
Aunque  el  belimumab es un medicamento biológico de tipo específico autorizado 
para el tratamiento del LES no garantiza su funcionalidad en todas las personas que 
padecen esta enfermedad² y a pesar de tener reacciones adversas a medicamentos 
(RAM) se usa como alternativa, en algunos casos se puede presentar buenos 
resultados hasta cierta cantidad de semanas de tratamiento e ir reduciendo su 
efectividad  y seguridad , hasta  ser detenido o suspendido por los efectos y 
reacciones presentadas desde la primera infusión , así como también tiene cierto 
criterios de exclusión para su uso¹⁰. 
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ANTEDEDENTES 
 
Para el año 2014 la agencia europea de medicina (EMA) autorizo el inicio de 
ensayos clínicos  con el medicamento  biológico Belimumab (Benlysta) por vía 
intravenosa y subcutánea en la población pediátrica a partir de las edades de 5 a 
18 años que esta diagnosticada con Lupus eritematoso Sistémico (LES) con base  
en  los resultados obtenidos de acuerdo al perfil de seguridad  y efectividad   en 
adultos , también como alternativa a la falta de respuesta  de medicamentos 
tradicionalmente utilizados como corticoides, AINES, antipalúdicos , agentes 
citotóxicos e inmunosupresores/agentes inmunomoduladores  que presentan 
toxicidad leve o grave y efectos adversos fuertes .Adicionalmente se  seleccionó 
este rango de edad debido a que los casos presentados de LESp  son muy pocos  
en edades menores a los 5 años de edad.¹² 
El estudio PLUTO fue el  primer ensayo clínico de belimumab en pacientes 
pediátricos con LES, sus resultados fueron presentados  por  primera vez por The 
Americam College of Reumatology (ACR) en el año 2018 ,es un estudio de Fase 2 
en el cual se evaluó la seguridad y eficacia por vía intravenosa en pacientes de 5 a 
17 años , en el cual de 93 pacientes incluidos presentaron exposiciones 
farmacocinéticas similares a estudios en adultos en un 17%, se presentaron eventos 
adversos graves en un 35% y se presentó un caso de muerte por pancreatitis 
aguda.¹⁴ ·¹⁵·¹⁶.Los efectos adversos que llevaron a la interrupción del medicamento 
fue nefritis lupica,hepatitis A, hipertransaminasemia, pancreatitis aguda, neuralgia 
post herpética, vasculitis retiniana y pancreatitis.¹⁵ 
Con esto en el año  2019 se aprueba   Belimumab  (Benlysta IV) como producto 
biológico  para  uso  en la población pediátrica  de Estados  Unidos según lo 
menciona la  Agencia del gobierno de los Estados Unidos  responsable de la 
regulación  de medicamentos, cosméticos aparatos médicos, productos biológicos 
y derivados sanguíneos FDA ³ y  la empresa Glaxo Smithkline Inc.³·¹³ 
 
 
 13 
 
MARCO REFERENCIAL 
 
El lupus es una enfermedad  crónica  autoinmune que puede dañar cualquier parte 
de cuerpo  como piel, articulaciones y órganos o tejidos  internos  del cuerpo¹⁷ como 
el corazón, pulmones ,riñones o el cerebro¹⁸.El lupus puede presentarse en formas 
leves  como poner en riesgo la vida ,según gravedad  de lupus puede llegar a causar 
la muerte¹⁹.El lupus se puede desarrollar durante  cualquier edad pero es más 
frecuente entre 15 a 44 años de edad siendo el sexo femenino el que presenta 
mayor incidencia que el sexo masculino en relación 9:1¹⁷. 
 
El lupus es una enfermedad que no tiene cura, no se ha descubierto su causa, pero 
sí podría estar relacionado a factores como lo son; Genéticos, hormonales, el medio 
ambiente y otro relacionados con infecciones, cirugías, agotamiento, estrés 
emocional, embarazo, y medicamentos administrados. ²⁰ 
 
El factor  de riesgo más importante en este trabajo a  tratar es el factor genético , 
dentro de ello está primero el embarazo ya que esta enfermedad  que ataca a 
mujeres en edad fértil y   se puede presentar en la gestación de forma asintomática 
en un 50% y el otro 50 % ya presentan lupus eritematoso sistémico , este se puede 
transmitir al feto debido al paso transplacentario de auto anticuerpos maternos como 
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB y/o anti-U1RNP²¹.El 5% de los niños nacidos  de personas 
que tienen lupus  desarrollarán  la enfermedad el restos solo presenta síntomas 
cutáneos que desaparecen después de 6 meses de nacidos sin dejar secuelas ,¹⁸ 
la tasa de coincidencia en gemelos monocigotos es de 25% aproximadamente y 2% 
en gemelos dicigotos²².El segundo es frecuente que se dé la enfermedad 
con  antecedentes familiares que han desarrollado  LES(Lupus eritematoso 
sistémico), también va ligado a que puede ser una enfermedad de tipo hereditario 
por deficiencia de complemento : C1r, C1s, C1, INH, C4, C2, C5 y C8, 
principalmente con deficiencia de C2. La deficiencia parcial de C2 en heterocigotos 
es también más frecuente, del 6% en LES vs 1% en normal. Esta anomalía 
congénita se asocia con HLA-A10 y HLA-B18²². 
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El lupus afecta a los niños de igual forma que lo hace en edades adultas, la 
diferencia de padecer esta enfermedad se presentan sus síntomas más agresivos, 
se debe haber un cuidado especial ya que el tratamiento en niños puede afectar el 
crecimiento, desarrollo físico y psicológico. ⁸·²³ 
 
El lupus eritematoso sistémico como se había mencionado anteriormente es una 
enfermedad autoinmune, esto quiere decir que el sistema inmune se ataca a sí 
mismo por que se reconoce como un agente peligroso e invasivo, y genera la 
activación de linfocitos T y Linfocitos B, para que generen anticuerpos nucleares 
que atacan al núcleo de las proteínas y ácidos nucleicos y todo aquello que no 
reconozca propio de cuerpo. ²⁴Esto genera una respuesta inflamatoria 
multiorgánica²⁵ que no se regula. ²⁶  
 
La función de los linfocitos T  puesto que  son células del sistema inmunológico es 
reconocer y responder ante la presencia de antígenos.²⁷Cuando el antígeno forma 
el complejo  y el péptido del complejo mayor de histocompatibilidad(CMH) en la 
superficie de la célula presentadora de antígeno, desencadenan la respuesta 
inmune contra antígenos propios y se presenta la enfermedad de Lupus.²²La 
respuesta inmunitaria viene dada por la liberación de citosinas inflamatorias por la 
activación de células T y B que genera la producción de lo que se denomina auto 
anticuerpos patógenos ²⁵aquí los ácidos nucleicos auto antígenos  y sus proteínas  
tienen una alta afinidad  con los anticuerpos de  IgG induciendo a una alta 
proliferación celular    de Linfocito B de doble cadena lo que deriva en  daño tisular 
y menor afinidad con anticuerpos IgM²² 
 
Las células atacadas sufren procesos de apoptosis y necrosis; Si las células 
apoptoticas no se eliminan puede generar necrosis de tipo segundaria que puede 
manifestar en reacciones autoinmunes por reacciones enzimáticas que llevan a la 
desorganización auto lítica programada, las proteínas, las enzimas y el DNA son 
clivados internamente. Se mantiene la integridad de las membranas, previniendo 
que se liberen los componentes intracelulares que podrían dañar los tejidos en 
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forma directa o inducir una respuesta inmune o inflamatoria, en la muerte celular pro 
necrosis las células no alcanzan su tiempo de vida completo lo que representa que 
sus funciones vitales sean interrumpidas , se altere la integridad física y se liberan 
al ambiente  extracelular sus componentes intracelulares induciendo la respuesta 
inflamatoria que  puede dañar los tejidos, en él LES  se ve una estrecha relación a 
la muerte celular  dada por el proceso de  apoptosis . La fagocitosis generada a 
partir de células apoptoticas lleva la producción de IL-10, IL-6 y TNF-a, pero no IL-
12, lo que resulta en una eliminación no inflamatoria de los restos apoptoticos. ²² 
 
El LESp presenta manifestaciones clínicas generales; al inicio entre el 40-90% 
presenta síntomas de fiebre, cansancio y pérdida de peso, el 20-82 % con 
afectación renal, el 20-74% con síntomas musculo esqueléticos, el 22-74 % con 
eritema malar, el 15-45 %  con linfadenopatias  y el 15-74 %  con visceromegalia.⁸  
 
Las manifestaciones cutáneas dependen de la evolución de la enfermedad eritema 
malar (22-74 %), úlceras orales (26-48 %), erupción vasculítica (10-52 %), 
fotosensibilidad (16-50 %), alopecia (7-48 %), lesiones discoides (5-19 %) y 
fenómeno de Raynaud .⁸ 
 
En   manifestaciones Musculo esqueléticas se contempla la artritis habitualmente se 
presenta como una poliartritis simétrica, no erosiva, muy dolorosa, que afecta a 
articulaciones grandes y pequeñas y rara vez se asocia con cambios radiográficos. 
Y el 20-30 % presenta mialgias .⁸ 
 
Las alteraciones hematológicas se presentan en un 39% y se da entre diagnósticos 
de LES y los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR). La 
manifestación inicial en un 15 % es La trombocitopenia auntoinmunitaria y 
anticuerpos antinucleares positivos. En el 27-52 % de los casos pediátricos se 
observa leucopenia, principalmente debido a la disminución del número de linfocitos 
totales. La granulocitopenia también es común. También se presentan hallazgos 
frecuentes de alteración en la coagulación. En el 75 % de los pacientes con LESp 
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se detectan anticuerpos anti fosfolípido (AAF) que se asocia a trombosis y accidente 
cerebrovascular ⁸ 
Las manifestaciones cardiacas de ven con frecuencia y son una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en esta población. La tercera causa de muerte 
son las manifestaciones neuropsiquiatras en Lupus eritematoso sistémico (LES-NP) 
en un 20-45 % y entre el 75-80% durante el primer año de diagnóstico presenta 
afectación del sistema nerviosos central (SNC) y puede generar parálisis y 
convulsiones, síntomas leves como cefalea o focales como perdida de la memoria. 
⁸ 
 
La afectación pulmonar varía de un 5-77% Hasta en el 40 % de los pacientes con 
LESp, sin evidencia clínica o cambios radiológicos de afectación pulmonar, se han 
encontrado pruebas de función pulmonar alteradas. ⁸ 
 
Dentro de la afectación renal   la nefritis lupica o nefropatía es más común entre 60-
80 % y presenta la primera manifestación y determina el pronóstico de LES y este 
depende de la intensidad de lesiones histopatológicas según lo clasifica la OMS. ⁸ 
 
Las terapias biológicas son tratamientos para el que se usan sustancias elaboradas 
a partir de microrganismos vivos para el tratamiento de enfermedades, Algunas 
terapias biológicas estimulan o inhiben el sistema inmunitario para ayudar al cuerpo 
a combatir el cáncer, las infecciones y otras enfermedades. Otras terapias 
biológicas atacan células cancerosas específicas y pueden impedir su crecimiento 
o destruirlas. También disminuyen algunos efectos secundarios de ciertos 
tratamientos del cáncer. Los tipos de terapia biológica son la inmunoterapia (como 
las vacunas, las citocinas y algunos anticuerpos), la terapia génica y algunas 
terapias dirigidas. ²⁸ 
 
Las terapias biológicas usan medicamentos biológicos solo o combinados Los 
medicamentos biológicos son fármacos sintetizados a partir moléculas producidas 
y extraídos de una fuente biológica por organismos vivos( humanos animales y 
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vegetales)  de   aplicación para la prevención, tratamiento o curación de  una 
enfermedad grave o condición de ser humano,se adquieren por medio de tecnología 
de ADN recombinante o hibridoma,se encuentran  como medicamentos biológicos; 
los virus, suero terapéutico, toxina²⁹, antitoxina( otro tipo de anticuerpo ,citoquinas, 
factores de crecimiento y hormonas)³⁰, vacuna, sangre, componente sanguíneo o 
derivado, producto alergénico, proteína (excepto cualquier polipéptido sintetizado 
químicamente), o producto análogo, o arsfenamina o derivado de arsfenamina (o 
cualquier otro arsénico inorgánico trivalente) ²⁹ 
 
Las terapias biológicas utilizadas para él LES han sido creadas con el fin de atacar 
directamente la diana terapéutica concretas de la patogenia del LES y dar respuesta 
a pacientes que no responde al tratamiento basado clásicamente en el uso de 
glucocorticoides, ácido acetilsalicílico, antiinflamatorios no esteroideos, 
antipalúdicos y diversos inmunosupresores y que en ocasiones lleva al paciente a 
una importante toxicidad. Él belimumab es considerado como la primera terapia 
biológica (TB) específica para el tratamiento del LES, es un anticuerpo monoclonal 
humano soluble que inhibe al estimulador del Linfocito B³¹ 
 
El Belimumab es un Bloqueador no TNT-α que consiste en anticuerpos 
monoclonales y otras proteínas que antagonizan la IL-1, IL-6, IL-12 e IL-23 u otras 
moléculas, que son importantes en la cascada inflamatoria. Como anticuerpo 
monoclonal de tipo IgG1-λ humano actúa en contra de la proteína estimuladora de 
linfocitos B humana y soluble (BLyS; también conocida como BAFF y TNFSF13B). 
No se une a las células B directamente, pero bloquea la unión de BLyS solubles a 
sus receptores en las células B, inhibiendo así la supervivencia y la diferenciación 
de las células B en células plasmáticas productoras de inmunoglobulinas. ³² 
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METODOLOGÍA 
 
Se realizó una revisión estructurada de la literatura, incluyendo artículos a partir del 
01 de enero del año 2011 hasta el año 2019 en el cual se recopila información 
relevante a pacientes que fueron diagnosticados con LES y los tratamiento 
biológicos empleados. 
Se realiza una búsqueda avanzada y registro sobre la patología, etiología, 
incidencia y prevalencia de la enfermedad de Lupus Erimatoso Sistémico 
Se añaden criterios de inclusión como; Artículos en español e inglés, sexo, 
población adulta no mayor a 65 años, raza blanca, negra, caucásica, condiciones 
ambientales, factores genéticos, terapia biológica con BELIMUMAB sola o 
combinada con algún otro fármaco de tipo AINE, corticosteroides, agentes 
antipalúdicos, agentes cito tóxicos e inmunosupresores/agentes inmunosupresores, 
todo tipo de dosificación de belimumab. Perfiles de seguridad y eficiencia  dentro de 
los cuales se contempla ;Uso del medicamento, ficha técnica de  medicamento 
,antecedentes , efectos secundarios, reacciones adversas a medicamentos 
(RAM).Reportes  y alertas  de entes regulatorios  de  control y seguimiento en 
Colombia, Estados Unidos y Europa  como el  INVIMA,FDA, EMA, revistas 
científicas a nivel mundial de Lupus  , Reumatología y/o Artritis , páginas de  bases 
de datos  como ELSIEVER, SCIELO,MEDLINE,PUBMED .También se tiene en 
cuenta ensayos clínicos Fase i , ii, iii y iv , meta-análisis y cohortes  multicentricos, 
retrospectivos, prospectivos y aleatorios realizados a nivel mundial y que hubiesen 
culminado 
Se tienen en cuenta criterios de exclusión de la búsqueda como lo son reportes e 
información que sea de años anteriores al 2011 se excluye a pacientes menores a 
5 años y adultos mayores de 65años edad que padecen de la enfermedad de LES, 
así como mujeres en condiciones de embarazo, como de las reacciones adversas 
a medicamentos (RAM) por tratamiento con medicamento de síntesis química solos 
y otros biológicos utilizados para el tratamiento del LES que no estén aprobados. 
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CRONOGRAMA 
ACTIVIDAD FECHA (AÑO-MES-DIA) 
PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA: Se 
realizó   una revisión bibliográfica sobre 
problemas relacionados a 
medicamentos y se identificó que hay 
poco información sobre (RAM) en 
medicamento biológicos en LES. 
 
 
 
2019-07-10  
JUSTIFICACIÓN 
Se identificó la población problema y se 
buscó datos estadísticos para darle una 
estructuración adecuada. 
 
 
2019-08-15 
 
METODOLOGIA 
Se establecen en base a la búsqueda 
los criterios de inclusión y exclusión a 
ser tratados dentro de la temática con 
el fin de dar el desarrollo y obtener los 
resultados esperados. 
 
 
2019-08-26 
ELABORACION DE OBJETIVOS 
GENERAL Y ESPECIFICOS 
De acuerdo con el planteamiento del 
problema y la justificación de elabora 1 
objetivo general y 2 específicos para el 
desarrollo del tema 
 
 
2019-09-10 
ANTECENTES 
Se recopila  toda información respecto 
al medicamento Belimumab  usado en 
LES 
 
 
2019-09-27 
MARCO REFERENCIAL  
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Se  consolida información respecto a la 
etiología, fisiopatología de la 
enfermedad y información  respecto al 
productos biológico Belimumab  como 
estudios, características y funcionalidad 
 
2019-09-10 hasta 2019-10-25 
RESUMEN E INTRODUCCION 
En base a toda la información 
contemplada en los numerales 
anteriores se elabora un resumen para 
dar a conocer lo que se trabajó previo a 
l anteproyecto e introducción sobre la 
temática que se abordara más adelante   
 
2019-10-01 hasta 2019-11-12 
DESARRROLLO DEL TEMA 
Se hace  la revisión de 56 artículos  y 
se seleccionan solo los que cumplen 
con el criterio de inclusión 
201-10-25 hasta  el 2019-11-01 
Se recopila información sobre los 
eventos reacciones presentadas a nivel 
de todos los artículos seleccionados 
con una base de datos 
2019-11-01-2019 hasta 2019-11-06 
 
  
 21 
 
DESARRROLLO DEL TEMA 
 
Se realizó una revisión bibliográfica donde se encontró 56 artículos relacionados 
con el tema de Lupus Eritematosos sistémico y Belimumab de los cuales se 
seleccionaron 11 artículos que cumplieron con los criterios de inclusión que se 
plantearon en la metodología. 
De los artículos seleccionados 9 artículos estaban en Ingles y 2 en español. Las 
palabras  clave de búsqueda fueron Belimumab, Lupus Erimatoso Sistemico,perfil 
de seguridad eventos adversos, efectos y reacciones adversas .Todos los artículos 
encontrados tienen en su contenido la palabra “seguridad” y “reacciones”, se 
encontraron más artículos relacionados a estudios clínicos que cohortes y 
metanalisis   que fueron hallados en la página Clinical Trial .Las plataformas de 
búsqueda utilizadas para esta revisión fueron ELSEVIER, PUBMED, The Journal of 
Rheumatology, BMJ Journals (Annals of the Rheumatic Diseases), Wiley Online 
Library, Swiss Medical Weekly, GSK y EMA.  
La mayoría de los artículos tienen fecha publicación del año 2019 y son estudios 
realizados en diferentes países por el fabricante de medicamento biológico 
acompañado de otros laboratorios. Estados Unidos es el país que más presenta o 
realiza estudios. Algunos estudios están realizados en colaboración con  
continentes como Asia, América, Europa y Sudáfrica, dentro de los países 
participantes están Brasil , China ,Colombia, Columbia, Estados Unidos Francia, 
Italia, Reino Unido y Suiza. 
Se tuvieron en cuenta dentro de cada artículo la información correspondiente la 
seguridad del medicamento como lo es Eventos Adversos grave y no grave incluidas 
infecciones e infectaciones catalogadas también como graves y no graves que 
llevaron a la interrupción y suspensión del medicamento, intoxicación y muerte de 
los pacientes. 
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RESULTADOS 
 
Después de aplicar los criterios de inclusión y exclusión, se identificaron 11 artículos 
dentro de los cuales todos eran estudios clínicos de tipo, multicentrico, retrospectivo 
y prospectivo de tipo aleatorio en el cual participaron 2946 pacientes que ya tenían 
como diagnostico LES desde su infancia, más del 90 % de los pacientes son 
mujeres y el restante son hombres. 
DOSIS:  
Se encontró que de los estudios 
clínicos con Belimumab se utilizaron 
dosis de 1mg/kg de 10mg/kg y otras 
desconocidas   siendo 10 mg/kg este 
el que mayor se presenta (Ver tabla1) 
BELIMUMAB 
Dosis 1mg/Kg 1 
Dosis 10mg/Kg 9 
Otros 2 
Tabla 1. Número de estudios realizados que 
contienen dosis administradas de Belimumab 
 
 
Grafica 1. Porcentaje de estudios que contienen 
dosis administrada de Belimumab 
 
En la tabla 1 Se puede observar la 
dosis administrada de 10mg/kg 
representa el 75% vs la dosis de 
1mg/Kg con un 8 % y de otras dosis. 
TERAPIA BIOLOGICA: 
Se manejaron dos tipos de terapias 
estándar dentro de los estudios 
clínicos una que contemplaron el uso 
concomitante de otros medicamentos 
inmunosupresores, antipalúdicos, 
corticosteroides (Prednisolona como 
control diario) y otros (AINE), y la 
terapia estándar tipo dos solos usos 
Belimumab ambas terapias con el uso 
de placebo.(Ver Tabla 2) 
TERAPIA BIOLOGICA 
SOLO BELIMUMAB 2 
PREDNISOLONA 9 
AZATROPINA 7 
CICLOFOSFAMIDA 1 
CLOROQUINA 3 
CICLOSPORINA 2 
HIDROXICLOROQUINA 3 
LEFLUNOMIDA 2 
MICOFENOLATO 5 
METOTREXANO 4 
RITUXIMAB 1 
TOCILIZUMAB 1 
TACROLIMUS 1 
OTROS 3 
 Tabla 2 Numero de estudios que utilizaron 
algunos de estos medicamentos con 
belimumab. 
 
1mg/Kg
8%
10mg/Kg
75%
Otros
17%
DOSIS
1mg/Kg
10mg/Kg
Otros
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Grafica 2. Porcentaje de Medicamentos usados en terapia estándar junto con Belimumab 
Se puede evidenciar que La prednisolona es el corticoide más usado durante las 
terapias concomitantes con bemilumab en un 81,82 %, los inmunosupresores más 
utilizados son la Azatropina 63,64 %, Micofenolato 45,45% y Metotrexano 36,36%, 
los menos usados son Tacrolimus, Ciclofosfamida y biológicos como Tocilizumab y 
Rituximab con un 9,09%. 
PERFIL DE SEGURIDAD 
Dentro del perfil de seguridad de cada estudio realizado se identificó, eventos 
adversos graves y no graves, infecciones e infestaciones graves y no graves, 
reacciones de perfusión e hipersensibilidad que llevaron a interrumpir o suspender 
el estudio del paciente y muerte.  
EVENTO ADVERSO NO GRAVE 
 
Se encontró en la revisión bibliográfica 
25 eventos adversos no graves 
clasificados entre “Trastornos” que 
fueron 9 tipos y “Desordenes” 2 tipos.  
El trastorno del sistema nervioso 
(Cefalea/dolor de cabeza / migraña) 
se encontró en 7 de 11 estudios al 
igual que   los desórdenes 
0 20 40 60 80 100
SOLO BELIMUMAB
PREDNISOLONA
AZATROPINA
CICLOFOSFAMIDA
CLOROQUINA
CICLOSPORINA
HIDROXICLOROQUINA
LEFLUNOMIDA
MICOFENOLATO
METOTREXANO
RITUXIMAB
TOCILIZUMAB
TACROLIMUS
OTROS
2
9
7
1
3
2
3
2
5
4
1
1
1
3
18,18
81,82
63,64
9,09
27,27
18,18
27,27
18,18
45,45
36,36
9,09
9,09
9,09
27,27
TERAPIA BIOLOGICA
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gastrointestinales (Diarrea), seguido 
de (Nauseas) que fue reportado en 6 
artículos y del desorden psiquiátrico 
(Insomnio) que aparece en 4 artículos. 
(Ver tabla y Grafica) 
 
EVENTOS ADVERSOS 
 NO GRAVES 
1.Trastornos generales  
Fatiga 1 
Pirexia 1 
Dolor en el pecho 2 
2.Trastornos del sistema nervioso 
Cefalea/dolor de 
cabeza/migraña 7 
mareo 1 
3. Trastornos musculo esqueléticos y del tejido 
conectivo.  
   Artralgia 4 
Dolor de Espalda 3 
Mialgia 1 
Dolor de Extremidades 2 
4.Desorden  gastrointestinal 
Nauseas 6 
Diarrea 7 
Dolor abdominal 2 
Vómitos 1 
Dispepsia 1 
5.Desórdenes psiquiátricos  
Insomnio 4 
Depresión 2 
6. Trastornos de la sangre y del sistema linfático.  
Leucopenia 1 
Neutropenia 2 
7. Trastornos renales y urinarios.  
Nefritis lúpica 1 
8. Trastornos del sistema reproductor y de las 
mamas.  
Menorragia 1 
9. Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos.  
Epistaxis 1 
Tos 2 
Dolor orofaríngeo 1 
10. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. 
Erupción  2 
11.Trastornos vasculares  
Hipertensión   1 
Tabla 3. Número de estudios que presentan 
Eventos adversos no graves durante terapia 
con Belimumab 
 
12%
8%
16%
20%8%
8%
4%
4%
12%
4% 4%
CLASIFICACIÓN DE EFECTOS 
ADVERSOS NO GRAVES
1 Trastornos generales
2 Trastornos del sistema nervioso
3 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo.
4 Desorden  gastrointestinal
5 Desórdenes psiquiátricos
6 Trastornos de la sangre y del sistema linfático.
7 Trastornos renales y urinarios.
8 Trastornos del sistema reproductor y de las mamas.
9 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos.
10 Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo.
11 Trastornos vasculares
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INFECIONES E INFECTACIONES 
NO GRAVES: 
Las infecciones e infectaciones que se 
encontró en los 11 estudios fueron 10 
en total, estas se reportaron durante el 
tratamiento con belimumab, se 
pueden observar que se presentan 
más son en la zona de tracto urinario 
y del tracto respiratorio. 
INFECCIONES E INFECTACIONES 
NO GRAVES 
Tracto Urinario 5 
Sinusitis 3 
Tracto respiratorio superior 4 
Bronquitis 3 
Gastroenteritis   2 
Faringitis 1 
Influenza 2 
Neumonía 1 
Nasofaringitis 4 
Herpes zoster   1 
Tabla 4. Numero de estudios que tienen 
Infecciones e Infectaciones No graves durante 
la terapia con Belimumab 
EVENTOS ADVERSOS GRAVES: 
 
Según los estudios se reportaron 54 
eventos adversos graves los más 
involucrado son los trastornos renales 
(Nefritis Lupica) y los trastornos 
cardiacos (Infarto al miocardio)
 
EVENTOS ADVERSO 
GRAVES 
Trastornos cardíacos 
Derrame pericárdico  1 
Infarto agudo de miocardio 1 
Cardiomiopatía  1 
Infarto de miocardio 2 
Taquicardia 1 
Taquicardia ventricular  1 
Desórdenes gastrointestinales  
Vasculitis gastrointestinal  1 
Diarrea  1 
Enteritis  1 
Obstrucción intestinal 1 
Perforación del intestino delgado 1 
Dolor abdominal 1 
Trastornos hepatobiliares 
Hipertransaminasaemia 1 
Colecistitis 1 
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de 
procedimiento.  
Lupus eritematoso sistémico   1 
Lesión articular 1 
Fractura pélvica  1 
Fractura 1 
Fractura de calcáneo  1 
Trastornos del sistema nervioso 
Hipertensión intracraneal idiopática 1 
Accidente cerebrovascular  
1 
Coma   
1 
Hipertensión intracraneal idiopática  1 
Neuralgia post herpética 1 
Trastornos renales y urinarios.  
Azotaemia   
1 
Glomerulonefritis   
1 
Síndrome nefrótico  
1 
Proteinuria   
1 
Enfermedad renal /Insuficiencia renal   
2 
Retención urinaria  
1 
Nefritis lúpica 3 
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo.  
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Erupción /Erupción sistémica por 
lupus eritematoso  2 
Lesión cutánea 1 
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 
(incluidos quistes y pólipos)      
Carcinoma de células escamosas del 
cuello uterino 1 
Cáncer de tiroides  1 
Carcinoma Mamario 1 
Trastornos de la sangre y del sistema linfático.  
Leucopenia 1 
Anemia 1 
Trastornos oculares  
Inflamación orbitaria idiopática 1 
Trastornos generales  
Dolor en el pecho no cardíaco 1 
Pirexia 1 
Serositis 1 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición.  
Deshidratación 1 
Hipercalemina 1 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conectivo.  
Lupus eritematoso sistémico  1 
SLE artritis  1 
Costocondritis 1 
Debilidad muscular 1 
Dolor musculo esquelético   1 
Osteoartritis   1 
Embarazo, puerperio y afecciones perinatales.  
Aborto espontáneo 1 
Embarazo ectópico   1 
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos.  
Asma  1 
Disnea   1 
Neumonitis por lupus  1 
Pleuresía   1 
Pleuresía de lupus   1 
Trastornos vasculares 
Hematoma  1 
Hipertensión maligna    1 
Hipotensión ortostática    1 
Convulsión 2 
Tabla 5. Número de estudios que presentan 
Eventos adversos no graves durante terapia 
con Belimumab 
 
INFECCIONES E 
INFECTACCIONES GRAVES 
 
Se reportó en total 13 tipos graves 
entre infecciones se encuentran 3 e 
infestaciones 7 algunas de estas se 
pueden presentar de forma no grave. 
INFECCIONES E INFECTACIONES 
GRAVES 
Herpes zoster   1 
Extremidad del absceso 1 
Gastroenteritis   1 
Absceso vulvar  1 
Neumonía 1 
Celulitis 1 
Colitis amebiana 1 
Artritis gonocócica 1 
Infección por Clostridium difficile 1 
Diverticulitis  1 
Meningitis 1 
Sepsis estafilocócica   1 
Infección del tracto respiratorio 
superior 
1 
Tabla 6. Numero de estudios que tienen 
Infecciones e Infectaciones Graves durante la 
terapia con Belimumab 
MUERTES 
 
Se reportó un total de 17 muertes 
durante el tratamiento con belimumab 
en 2 estudios clínicos. El primer 
estudio reporto 14 muertes dentro de 
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las cuales se encuentran   que se 
presentaron por efectos y /o 
reacciones adversas   y el segundo 
estudio reporto 3 muertes no 
especificadas  
MUERTES 
11 (Accidente cerebrovascular 
isquémico, paro cardíaco, 
neumonía bacteriana, 
pancreatitis aguda, shock 
cardiogénico, sepsis, neumonía, 
shock séptico, púrpura 
trombocitopenia trombótica, 
hemorragia pulmonar, dificultad 
respiratoria) 
1 2 (hemorragia intracraneal y 
sepsis) 
1 (causado por un shock 
cardiogénico después de una 
complicación 
durante la cirugía para reparar 
una fractura traumática de la 
tibia izquierda en 
un paciente con hipertensión 
pulmonar subyacente) 
3 No especificados 1 
Tabla 7. Artículos que reportan muertes durante 
terapia con Belimumab 
BROTES 
 
Se reportaron alrededor de 9 brotes de 
los cuales solo 1 fue considerado 
como grave, aunque no se especifica 
de que tipo es,1 brote se registró por 
administración del medicamento y 1 
reportado que no fue identificado y en 
general de los brotes desarrollados 
solo se reconocieron 7. 
BROTES 
Durante el ensayo 1 
Administración 1 
Musculo esqueléticos 1 
mucocutaneos 1 
hematológico 1 
renal 1 
serositico 1 
Neurologico 1 
GRAVE 1 
Tabla 8. Artículos que reportan brotes durante 
la administración y terapia con belimumab 
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CONCLUSIONES 
 
 Se reconoce que la población que usa BELIMUMAB como terapia biológica 
para él LES se encuentra entre las edades de 5 años a 62 años 
 
  La mayoría de las personas que usaron la terapia biológica ya eran personas 
adultas con edad promedio de 35,40 años, en su mayoría mujeres, que ya 
habían sido diagnosticados con LES desde su infancia 
 
 Hay pocos estudios en pacientes menores a 18 años y adultos mayores de 
60 años debido a que el medicamento biológico es nuevo sin embargo se 
recomienda la realización de más estudios de seguridad en poblaciones 
pediátricas ya que es una población vulnerable y que en los estudios ha 
demostrado bueno resultados con el uso de la terapia.  
 
 Se evidencio que la población de mujeres embarazadas que tienen LES y 
usa terapia biológica es baja y que presenta inconvenientes. 
 
 Algunas reacciones adversas como como (diarrea, pirexia, nefritis lúpica, 
dolor abdominal) igual que las infecciones e infestaciones (infección al tracto 
respiratorio superior, herpes zoster y gastroenteritis) se presentaron de forma 
grave y no grave dependiendo la terapia estándar utilizada con ayuda o no 
de medicamentos concomitantes 
 Las reacciones adversas que se presentan con mayor frecuencia están 
relacionadas con dolor de cabeza, migraña, náuseas y artralgia, así como 
infecciones e infestaciones en el tracto respiratorio y el herpes zoster. 
 
 En todos los estudios se evidenció reacciones adversas, la mitad de los 
estudios presenta más de un 60 % de reacciones adversas, sin embargo, de 
estas reacciones adversas se puede decir que no afecta la seguridad del 
paciente debido a que las muertes reportadas en cada estudio no superan el 
0.45% de la población. 
 
  Las terapias biológicas suspendidas q que estuvieron relacionadas con 
reacciones adversas no son mayores al 10 % de la población. 
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http://rmi.diauaemex.com/pdf/2013/enero/1PORTADA.pdf#page=12 
23. Lupus Eritematoso Sistémico en los 
Niños http://www.clevelandclinic.org/health/sHIC/html/s14796.asp 
24 Anticuerpos Antinucleares (ANA) https://www.rheumatology.org/I-Am-A/Patient-
Caregiver/Enfermedades-y-Condiciones/Anticuerpos-Antinucleares-ANA 
25.  La patogenia del lupus eritematoso sistémico: una actualización 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3508331/ 
26.  Lupus eritematoso sistémico: una descripción general de la patología de la 
enfermedad y su manejo  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6235637/ 
27. El sistema inmunitario: Información acerca de linfocitos, células dendríticas, 
macrófagos y leucocitos  http://chemocare.com/es/chemotherapy/what-is-
chemotherapy/el-sistema-inmunitario.aspx 
28.Diccionario de cáncer, Terapia Biológica 
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def/terapia-biologica 
29 Medicamentos biosimilares en Colombia: una revisión desde el consumo 
informado http://www.scielo.org.co/pdf/recis/v16n2/1692-7273-recis-16-02-311.pdf 
30 Decreto 178 de 2014 
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Decreto%201782%20de%2020
14.pdf 
31.  Consenso de la Sociedad Española de Reumatología sobre el uso de terapias 
biológicas en el lupus eritematoso sistémico https://www.reumatologiaclinica.org/es-
consenso-sociedad-espanola-reumatologia-sobre-articulo-S1699258X13000922 
32.  Complicaciones infecciosas con el uso de modificadores de la respuesta 
biológica en lactantes y niños 
https://pediatrics.aappublications.org/content/138/2/e20161209 
 
 
 
 
